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論文内容要旨
 【目的】
 非選択的β受容体刺激薬に比して選択的β1受容体刺激薬が不整脈や耐性の発生など好ましく
 ない作用が少ないとして不全心の治療に広く用いられている。しかしβユ受容体刺激自体に差異
 がある可能性はこれまで検討されていない。本研究では心筋β1受容体の陽性変力作用と心筋酸
 素消費量増加に対する作用機序をβ1受容体刺激薬を用いて検討した。同時に心筋β1受容体の
 作用機序に関しての新しいモデルを提示する可能性を検討した。
 【方法】
 第一にβ1受容体の状態,心筋内サイクリックAMP(cAMP)および陽性変力作用の関係を
 検討し,第二に陽性変力作用と心筋酸素消費量の関係を検討した。第一の実験はイヌ摘出右室肉
 柱標本を用いた。
 標本を恒温槽内に懸垂し張力を測定し,また薬物投与時の標本を摘出し心筋内cAMPを測定し
 た。薬物は選択的β1受容体部分刺激薬であるデノパミン(D)と非選択的β1,2受容体全刺
 激薬であるイソプロテレノール(1)を用いた。Dが1に拮抗する様式も検討した。
 第二の実験は血液灌流イヌ摘出心標本を用いた。左室内バルーンを用い左室内圧とその一次微
 分(LVdp/d七)を測定し,また心筋酸素消費量を測定した。薬物は選択的β1受容体全刺激薬で
 あるT-1583(T)と1を用いた。
 【結果】
 イヌ摘出右室肉柱標本を用いた実験においては,Dは1と同等の最大陽性変力作用を示したが,
 cAMPの増加は1の65%であった。累積的投与ではDの濃度一陽性変力作用曲線はベル型を呈し
 その最大反応は1の75%であった。Dの濃度一陽性変力作用曲線は選択的β1受容体拮抗薬であ
 るアテノロールによって右に平行移動した。中から高濃度のDは1の陽性変力作用に拮抗した。
 この拮抗を解析すると2っの解離定数が得られ、Dに対してはβ1受容体は2っの結合部位(高
 親和性部位と低親和性部位)を有し,Dは高親和性部位のみを刺激し陽性変力作用を生じること
 が示唆された。
 血液灌流イヌ摘出心標本を用いた実験において,Tは1と同様に心収縮性と心筋酸素消費量を
 増加させ,この2つの変数には有意の正相関があった。しかしTは同等の心収縮性を発生すると
 き1よりも少い酸素量しか消費しなかった。また同標本に塩化カリウムを灌流し心停止を得た場
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 合はTと1はその心筋酸素消費量を増加させることはなかった。
 【考察】
 Dは累積的に投与された時その最大反応が1の最大反応より小さく,またその陽性変力作用が
 選択的β1受容体拮抗薬により競合的に拮抗されたので選択的β1受容体部分刺激薬であり,部
 分刺激薬であるから1のごとき全刺激薬に対しては拮抗薬としてふるまう。そのため1の濃度一
 陽性変力作用曲線を右に移動させた。しかしその曲線の傾きを示すスロープ係数がiより小であ
 り,1とDが結合するβ1受容体に親和性の異なる部位が存在することが示唆された。高親和性
 及び低親和性の2っの結合部位があると仮定して求めた2っの結合定数を用い,Dがまず高親和
 性部位に結合し1の陽性変力作用に拮抗し次に中から高濃度になると低親和性部位にも結合する
 と仮定するとDが1の濃度一陽性変力作用を右に移動する様子がコンピューターシミュレーショ
 ンできた。また,Dは高親和性部位に結合したときのみ陽性変力作用を生じ,低親和性部位に結
 合するとそのために高親和性部位が減少すると仮定するとDのベル型の濃度一陽性変力作用曲線
 がコンピューターシミュレーションできた。すなわちDは低用量では心筋β1受容体の高親和性
 部位のみを刺激し少量のcAMPの増加で陽性変力作用を生じるのに対し,1はβ1受容体の高低
 両親和性部位を刺激し大量のcAMPの増加を介して陽性変力作用を生じるものと、思われる。Tも
 低用量ではβ1受容体の高親和性部位を刺激することが本研究以後に明らかにされたので,1と
 同等の心収縮性を生ずるときに心筋酸素消費量が少ないのはTが高親和性部位のみを刺激してい
 るためcAMPの増加が少ないからであると思われる。1が不整脈,耐性の発現などの陽性変力作
 用以外の作用を引き起すのもこの大量のcAMPの増加が関係している可能性がある。
 また1のcAMP増加作用はβ2受容体遮断下においてもほとんど変らないことが知られている
 ので,この余剰のcAMP増加は主にβ1受容体低親和性部位の刺激によるものと思われる。
 以上より,心筋β1受容体高親和性部位刺激は高低両親和性部位刺激に比べてより少ない
 cAMP及び酸素消費で同等の陽性蛮力作用を生ずることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 心不全に対する薬剤治療としてβ受容体刺激薬があるが,β受容体全刺激薬よりもβ1受容体
 刺激薬が副作用が少ないとしてより多く用いられている。β受容体全刺激薬とβ1受容体刺激薬
 とによる生体反応の違いは良く知られているところであるが,それらによる受容体刺激の機序そ
 のものに差異が存在するかどうかについては知られていない。
 申請者は,β受容体刺激薬が心筋β1受容体の陽性変力作用と心筋酸素消費量に与える影響を
 検討し,さらにコンピューターシミュレーションを用いて,選択的β1受容体刺激薬および非選
 択的β1,2受容体全刺激薬の心筋β1受容体に対する刺激作用機序の解明を行った。
 研究は,イヌ摘出右室肉柱標本を用いて張九cAMP量に与えるデノパミンおよびイソプロテ
 レノールの影響の検討,および血液灌流イヌ摘出標本を用いて左室内圧,LVdp/dt,心筋酸素
 消費量に与えるT-1583の影響の検討の2っの実験からなり,それらの結果と,既知の事実とを組
 合わせてコンピュータシミュレーションにより総合解析を行ったものである。その結果,心筋
 βi受容体刺激薬デノパミンはT-1583と同様,低用量ではβ1受容体の高親和性部位のみを刺激
 しcAMPの少量増加で陽性変力作用を発現し,イソプロテレノールは心筋のβi受容体高低両親
 和性部位を刺激し,cAMPの大量増加で陽性変力作用を生じるので結果として酸素消費量の増加
 をもたらすこと,および不整脈や耐性が発現する可能性があることが示唆された。
 本研究は,β1受容体刺激薬および非選択的β受容体刺激薬を用いて,β1受容体の陽性変力
 作用と心筋酸素消費量の関係を検討し,β1受容体の高親和性部位刺激と高低親和性部位刺激と
 の作用の差に関し新知見を加えたものであり学位に値するものである。
 一64一
